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В статті подано результати дослідження впливу лактобактерій на морфологію ендометріозних вог-
нищ в експериментальній моделі ендометріозу. Встановлено, що після лікування лактобактеріями в тканині 
ендометріозних вогнищ спостерігається комплекс змін, які свідчать про розвиток значних патологічних 
процесів та їх руйнування.  
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Коваль Г.Д., Кирик В.М., Луценко Т.М., Щубелка К.М. Экспериментальное лечение эндометри-
оза с использованием пробиотика с содержанием лактобактерий // Загальна патологія та патологічна фізіо-
логія. – 2014. – Т. 9, № 3. – С. 45 – 53. 
В статье представлены результаты исследования влияния лактобактерий на морфологию эндомет-
риозных очагов в экспериментальной модели эндометриоза. Установлено, что после лечения лактобактери-
ЗАГАЛЬНА ПАТОЛОГІЯ ТА ПАТОЛОГІЧНА ФІЗІОЛОГІЯ, 2014, Том 9, № 3 
 
 46 
ями в ткани эндометриозных очагов наблюдается комплекс изменений, которые свидетельствуют о развитии 
значительного патологического процеса и их разрушения. 
Ключевые слова: эндометриоз, лечение. 
 
Koval H.D, Kyryk V.M., Lutsenko T.M., Shchubelka K.M. Experimental treatment of endometriosis 
with the use of probiotic with content lactobacillus // Загальна патологія та патологічна фізіологія. – 2014. – Т. 9, 
№ 3. – С. 45 – 53. 
The article study of the effect of lactobacilli on the tissue of endometriotic lesions in experimental models 
of endometriosis. Were found that after treatment with lactobacilli in the tissue of endometriotic lesions were 
observed range of changes that indicate significant development of pathological processes and destruction of 
endometriotic lesions. 
Keywords: endometriosis, treatment. 
 
Вступ. Лікування ендометріозу, 
асоційованого з безпліддям, є серйозною 
медичною проблемою, адже існуючі на 
сьогодні методи, які базуються на хірур-
гічному видаленні вогнищ ендометріозу з 
наступним призначенням гормональних 
препаратів, не завжди демонструють дос-
татню ефективність. Успіх найефектив-
нішого підходу – хірургічного лікування, 
в певній мірі, залежить від форми та ста-
дії захворювання, ступеню інфільтрації 
ектопій в підлеглу тканину очеревини та 
рубцево-дистрофічних змін, які супрово-
джують це захворювання в процесі його 
розвитку [1]. Прийнятим лікуванням ен-
дометріозу на постопераційному етапі 
(чи без нього) є терапія з використанням 
гормональних препаратів, направлена, 
знову ж таки, на зменшення площі вра-
жень [2].  
Однак, бажання жінки завагітніти, 
значно обмежує використання ряду гор-
мональних засобів, тому що вагітність на 
тлі прийому, зокрема, протизаплідних за-
собів стає, практично, неможливою [3]. 
Ці фактори змушують проводити пошук 
нових терапевтичних агентів, здатних 
впливати на ріст ендометріоїдних екто-
пій, сприяючи їх зменшенню та, при цьо-
му, бути безпечними засобами для ре-
продуктивного процесу. Звісно, що поте-
нційні терапевтичні агенти, повинні здій-
снювати патогенетичний (імунопатогене-
тичний) вплив. Спираючись на результа-
ти досліджень багатьох науковців та вла-
сних досліджень, можна дійти висновку, 
що основними імунопатогенетичними 
рисами ендометріозу є гіперактивація 
імунних клітин з підвищеним синтезом 
ростових факторів та цитокінів [4, 5, 6]. З 
цього, логічно, виходить, що потенцій-
ними патогенетично обґрунтованими за-
собами можуть виступати препарати, 
здатні системно чи локально інгібувати 
надлишкові імунні сигнали. Застосування 
системних імуносупресивних препаратів 
в умовах підготовки до вагітності та, вра-
ховуючи спектр негативних побічних дій, 
не розглядалося в принципі. Мішеневі 
імуносупресори не розглядались як кан-
дидати, не дивлячись не тільки  на відсу-
тність «новизни» в дослідженні, а й через 
достатній перелік побічних ефектів та 
можливих тератогенних впливів, що об-
межує їх використання у жінок, що ба-
жають завагітніти. Задачею, поставленою 
для вирішення питання лікування ендо-
метріозу, асоційованого з безпліддям, ре-
гламентувалося кілька необхідних умов: 
безпечність для застосування жінками, 
що бажають завагітніти, відсутність або 
невелика кількість незначних побічних 
ефектів, можливість використання у ком-
плексі з іншими необхідними лікарськи-
ми засобами, та, найважливіше – здат-
ність чинити імунопатогенетичний 
вплив. Тому основною вимогою до пато-
генетичного впливу, враховуючи імуно-
патогенетичні особливості ендометріозу, 
було потенційне «м’яке» зниження про-
запального імунного потенціалу (зни-
ження локальної продукції прозапальних 
цитокінів). Терапевтичні агенти-кандида-
ти обирали, враховуючи вище перелічені 
аргументи та умови, з власного бачення 
та на основі відомих наукових джерел [7, 
8, 9]. Тому, було прийняте рішення обра-
ти, в якості безпечного кандидата з дове-
деною чисельними науковими дослі-
дженнями здатністю знижувати актив-
ність синтезу прозапальних цитокінів на 
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локальному рівні, препарат лактобактерій 
[8].  
Мета дослідження: визначити 
ефективність лікування ендометріозу 
пробіотиком з вмістом лактобактерій на 
прикладі експериментальної моделі. 
Матеріали і методи. В роботі ви-
користовували тваринну (мишачу) мо-
дель ендометріозу [10]. Суть моделі по-
лягала в тому, що лабораторним твари-
нам пришивали на очеревину до брижо-
вих артерій шматочки тканини рогу мат-
ки однакового розміру, з підтримкою мо-
делі препаратами естрогенів. Лабораторні 
тварини – 60 самок мишей 2-х місячного 
віку, залежно від виду проведеного тера-
певтичного втручання, були поділені на 2 
групи: 1 група – 30 мишей, яким в якості 
терапевтичного агента внутрішньовагіна-
льно вводили препарат лактобактерій, 1 
раз на добу, впродовж 10 днів, з 21 дня 
після проведення операції, та контрольна 
група, яку склали 30 мишей, які не отри-
мували лікування. Всі тварини були син-
хронізовані за астральним циклом. 
В якості джерела лактобактерій 
був використаний препарат «Вагілак»  
виробництва компанії Pharmascience, Ка-
нада, у формі вагінальних капсул, 1 кап-
сула містить 4 млрд активних клітин: 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
rhcunnosus, Streptococcus thermophilus, 
Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus, 
допоміжні речовини: лактозу, магнію 
стеарат, кислоту аскорбінову, желатин. 
Дозу препарату розраховували пропор-
ційно до маси тіла миші, для цього вміст 
капсули розчиняли 1 мл 0,9 % розчином 
NaCl, за допомогою автоматичного доза-
тора та відбирали необхідну дозу розчину 
препарату. 
Для гістологічного дослідження 
шматочки матки фіксували у 4 % розчині 
параформальдегіду. Потім обезводнюва-
ли по стандартній методиці у розчинах 
етанолу зростаючої концентрації і бензо-
лі. Після чого шматочки досліджуваних 
органів витримували в суміші ксилолу і 
парафіну типу 6 (Richard-Allan Scientific, 
США) и заливали даним парафіном у гіс-
тологічні форми. 
За допомогою ротаційного мікро-
тому Microm HM 325 (Німеччина) виго-
товляли гістологічні зрізи товщиною 6 
мкм, депарафінували та фарбували роз-
чином гематоксиліну Ерліха. Отримані 
препарати досліджували за допомогою 
світлооптичного мікроскопу Olimpus BX 
51 (Японія).  
Результати дослідження та їх об-
говорення. Для можливості проведення 
порівняння одержаних результатів, спо-
чатку подані дані контрольної групи. 
У цій групі мишей, внутрішня 
оболонка стінки матки (ендометрій) міс-
тить добре розвинутий призматичний за-
лозистий епітелій, клітини якого містять 
великі базофільні ядра і еозинофільну 
цитоплазму (рис. 1).  
 
Рис. 1. Ділянка матки  миші віком 2,5 місяців. Ендометрій матки висланий призматичним 
залозистим епітелієм, клітини якого містять базофільні ядра і еозинофільну цитоплазму, 
х400.  
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Особливості будови маткових за-
лоз у мишей контрольної групи показані 
на рис. 2.  
Як видно з рис. 2, маткові залози 
ендометрію мають вигляд трубок, висла-
ні суцільним шаром залозистим епітелі-
єм, що містить великі базофільні ядра. В 
маткових залозах не помічено скупчення 
секрету. Клітини власної пластинки сли-
зової оболонки ендометрію щільно при-
лягають між собою і до епітелію матко-
вих залоз (рис. 2). Ці клітини містять ядра 
з добре вираженим гетерохроматином. 
Епітеліоцити маткових залоз, щільно 
прилягають один до одного, не утворю-
ють розширення зони контактів, в їх яд-
рах добре розрізняється гетерохроматин.  
 
Рис. 2. Ділянка матки миші віком 2,5 місяців. Маткові залози ендометрію вислані залозис-
тим епітелієм з великими базофільними ядрами. Клітини ендометрію щільно прилягають 
між собою і до епітелію маткових залоз, х400.  
 
Особливості будови міометрію у 
мишей контрольної групи демонструє 
рис. 3. Міометрій щільно прилягає до ен-
дометрію і містить гладкі міоцити з витя-
гнутими базофільними ядрами, що утво-
рюють щільні тяжі, між якими розташо-
вуються кровоносні судини (рис. 3). Кро-
воносні капіляри міометрію містять поо-
динокі еритроцити. Ендотеліальна висти-
лка кровоносних капілярів не змінена, 
ядра ендотеліоцитів видовжені і містять 
тонкий шар гетерохроматину.  
 
Рис. 3. Ділянка матки  миші віком 2,5 місяців. Міометрій щільно прилягає до ендометрію, 
містить  гладкі міоцити, що утворюють щільні тяжі, між якими розташовуються кровоно-
сні судини, х 40. 
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Особливості будови периметрію у 
тварин контрольної групи демонструє 
рис. 4. Периметрій формують клітини ме-
зотелію, що містять великі базофільні 
округлі ядра та пухку сполучну тканину, 
з добре вираженими колагеновими воло-
кнами і поодинокими фібробластами 
(рис. 4). Навколо тканини матки розта-
шоване скупчення жирової тканини (па-
раметрій).  
Таким чином, стінка матки у конт-
рольній групі має звичайну будову, при-
таманну матці миші, що свідчить про 
приживлення транспланту тканини рогу 
матки та валідність експериментальної 
моделі.  
 
Рис. 4. Ділянка матки миші віком 2,5 місяців. В периметрії розташовані клітини мезотелію 
з великими округлими ядрами, та пухка сполучна тканина, х400.  
 
Результати гістологічного дослі-
дження тканини транспланту рогу матки 
в мишей досліджуваної групи, які отри-
мували пробіотик з вмістом лактобакте-
рій, демонструє рис. 5. Для матки тварин 
цієї групи характерна складчастість ен-
дометрію (рис. 5). На поверхні складок 
спостерігається десквамація (відшару-
вання) клітин залозистого епітелію.  
 
Рис. 5. Ділянка матки миші віком 2,5 місяців. Складчастість ендометрію,  х40.   
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При цьому, епітеліальні клітини 
містять дрібні гетерохромні ядра та вито-
нчену цитоплазму (рис. 6а).  
 
Рис. 6а. Ділянка матки миші віком 2,5 місяців. Відшарування клітин залозистого епітелію, 
х400.  
 
В окремих ділянках ендометрію 
помічено гіпертрофію маткових залоз (їх 
видовження і розширення), що призво-
дить до утворення великих щілин. Відмі-
чено зростання шарів залозистого епіте-
лію, маткових залоз, та його відшарову-
вання (десквамація) у просвіт маткових 
залоз. При цьому, клітини маточного епі-
телію в усіх шарах містять добре вираже-
ні великі ядра, світлі базафільні ядра та 
еозинофільну товсту цитоплазму. У вер-
хніх шарах, що виступають у просвіт ма-
ткових залоз, спостерігається руйнування 
в цитоплазмі клітин епітелію і, як зазна-
чалося, його десквамація.  
Явища руйнування клітин особли-
во видно на прикладі оголення клітин 
власної пластинки слизової оболонки ен-
дометрію (рис. 6б). 
 
Рис. 6б. Ділянка матки миші віком 2,5 місяців. Гіпертрофія маткових залоз ендометрію. 
Гіперплазія клітин залозистого епітелію. Зростання кількості його шарів, його відшарову-
вання (десквамація). Руйнування цитоплазми клітин епітелію. Оголення клітин власної 
пластинки слизової оболонки ендометрію та їх вакуолізація, х400. 
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В ділянках маткових залоз, в яких 
руйнування епітелію призвело до його 
повного зникнення, видно оголення клі-
тин власної пластинки слизової оболонки 
ендометрію та їх вакуолізація (рис. 6б). 
Описані вище морфологічні зміни приз-
водять до руйнування маткових залоз.  
Також, на гістологічних препара-
тах тканин матки досліджуваної групи 
мишей спостерігається враження крово-
носних судин (рис. 7). 
 
Рис. 7. Ділянка матки  миші  віком 2,5 місяців. Відшарування ендотелію стінки кровонос-
них судини, відкладання гемосидеринподібного пігменту, х200.   
 
В стінках кровоносних судин ен-
дометрію, що знаходяться поруч зі зміне-
ними  матковими залозами спостерігаєть-
ся десквамація ендотеліоцитів (відшару-
вання), а також повне руйнування судин-
них стінок. При цьому в вогнищах таких 
змін виявлене відкладання гемосидерин-
подібного пігменту (рис. 7).    
Чітко спостерігаються явища, при-
таманні руйнуванню тканин та компенса-
торних проліферативних змін (рис. 8). 
 
Рис. 8. Ділянка матки  миші  віком 2,5 місяців. В ендометрії і міометрії вогнища набряку і 
розростання молодої сполучної тканини (фіброз), синтезуючі колаген фібробласти,  х400.   
 
В ендометрії і міометрії спостері-
гали інфільтрацію сегментоядерних ней-
трофілів. Окрім того, виявлені вогнища 
набряку і розростання молодої сполучної 
тканини (фіброз), що містить фіброблас-
ти, активно синтезуючі колаген (рис. 8). 
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Ці вогнища молодої сполучної тканини, 
можливо, утворюються на місці зруйно-
ваних маткових залоз, та у ділянках на-
бряку гладком’язової тканини. Перимет-
рій має незначне ущільнення волокон 
сполучної тканини, в параметрії змін 
структури не спостерігали.  
Сумарно, вищеописані зміни при-
зводять до формування вогнищ некрозу у 
досліджуваній тканині (рис. 9). 
 
Рис. 9. Ділянка матки  миші віком 2,5 місяців. Руйнування ендометрію в результаті розви-
тку некрозу, і його відшарування від гладком’язового шару, х400. 
 
Описані патологічні зміни, які ха-
рактерні для запалення, супроводжуючо-
гося процесами фіброзу і атрофії тканин 
органу, призводять до його повного руй-
нування в результаті розвитку некрозу, 
який особливо яскраво виражений у ен-
дометрії матки і призводить до його від-
шарування від гладком’язового шару 
(рис. 9). 
Дані, отриманні при гістологічно-
му дослідженні морфологічних змін у 
тварин, свідчать про розвиток патологіч-
них процесів, головним чином, в ендоме-
трії, що призводять до руйнування гіпер-
трофованих маткових залоз. При цьому, 
відбувається гіперплазія залозистого епі-
телію, його злущення і вакуолізація. Ці 
зміни викликають оголення клітин влас-
ної пластинки слизової оболонки ендоме-
трію, що прилягають до залозистого епі-
телію маткових залоз, та вакуолізації цих 
клітин. В ділянках ендометрію, зрідка мі-
ометрію, що зазнають патологічних змін, 
розвиваються вогнища запалення, які 
призводять до некрозу і фіброзу. Крім то-
го, в ендометрії спостерігали десквама-
цію ендотеліоцитів кровоносних капіля-
рів і їх руйнування, також накопичення 
гемосидерину в стромі ендометрію. Ці 
зміни у мікроциркуляторному руслі ен-
дометрію, а також накопичення гемоси-
деринподібного пігменту, свідчать про 
порушення кровопостачання ендометрію, 
в результаті розвитку патологічних про-
цесів. В подальшому, зміни мікроцирку-
ляторного русла можуть призводити до 
розвитку вогнищ некрозу паренхіми ен-
дометрію, зрідка міометрію і заміщення 
паренхіми в цих вогнищах сполучною 
тканиною, тобто до розвитку фіброзу, або 
повного відшарування ендометрію. 
Важливо відмітити, що гістологіч-
не дослідження еутопічної тканини (мат-
ки), на відміну від маткового трансплан-
ту, в обох групах не відрізнялися і відпо-
відали нормі. Тому, результати не наво-
дяться.  
Результати даної роботи, на відмі-
ну від однієї відомої роботи (H. Itoh та 
співавт., 2011, Японія), в загальній кон-
цепції збігаються, однак відрізняються за 
методологією – в роботі японських нау-
ковців оцінювання відмінностей прово-
дили лише на основі зменшення розміру 
ектопій без наведення гістологічних змін 
і було використано лікування перораль-
ними Lactobacillus gasseri OLL2809 [11], 
на відміну від даної роботи, де викорис-
тано комерційний препарат «Вагілак». 
Однак, на додаток, цією ж групою вчених 
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було проведене подвійне сліпе контроль-
не дослідження впливу Lactobacillus 
gasseri OLL2809 на симптоми болю та 
дисменореї у жінок з ендометріозом з по-
зитивними результатами, які підтверджу-
валися зниженням рівня СА-125, як мар-
кера перебігу ендометріозу, в динаміці 
[9]. 
Отримані результати можна пояс-
нити, опираючись на відомі дослідження 
багатьох науковців, які стверджують, що 
препарати лактобактерій володіють знач-
ною здатністю викликати активацію NK, 
через посилення синтезу IL-12, при цьо-
му, знижуючи надмірний синтез прозапа-
льних TNF-α, IL-2, IL-1β, IL-6 (в даному 
випадку, безумовно викликаний трансп-
лантом, чому є інші наукові свідчення) і, 
що має особливе значення – VEGF, адже 
цей ростовий фактор визнається одним з 
головних винуватців ендометріоїдного 
росту [7, 8, 12]. Дані дослідження можна 
вважати позитивним результатом доклі-
нічного використання пробіотиків з вміс-
том лактобактерій для лікування ендоме-
тріозу. 
Висновок: пробіотики з вмістом 
лактобактерій мають здатність спричиня-
ти руйнування тканин ендометріозних 
вогнищ в експериментальній моделі ен-
дометріозу та можуть розглядатися як 
перспективні препарати для його ліку-
вання. 
Перспективи подальших дослі-
джень: дані дослідження мають перспек-
тиву подальшого вивчення на клінічному 
етапі для досягнення нових теоретичних 
та практичних результатів. 
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